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成長ホ ル モ ン (gro wth hor m o ne, G=) の 膵ホ ル モ ン 分泌お よ び膵外の グ ル カ ゴ ン (im m u n or e a ctiv eglu c ago n･IRG)･ ソ
マ ト
ス タ チ ン (s o m atostain-1ikeim m u n or eactivity】 S LI)分泌に 与え る影響 と , 肝イ ン ス リ ソ 取込み に 及ば す影響を検討 した ･ 麻酔
ィ ヌ に 対 し , 遺伝子組替え に よ る ヒ ト G Hの 膵動脈内投与 (700 ま た は35鵬/10分間), 大腿静脈内投与 (70 0鵬/10分間)を行
ない , 膵静脈血 お よび 大腿動脈血中イ ン ス リ ン (im m u n or e a ctiveins ulin･IRI),I R GI S LI濃度を検討 した ･ さ ら に 大腿静脈内投
与群でほ 短胃静陳血 , 右胃大網静脈 血中 IR G, S LI濃度も検討 した ･ そ の 結 乳 ヒ ト G H35FLg 膵動脈内注入 に よ り∫ 血 糖は 前
傾 100±3rng/dl よ り注入 開始後10分で 104 士3へ と 有意 の 上 昇を み , 膵静脈血 IRI･ R G, S LI濃度 は 5分以 内に そ れ ぞれ1･ 4
倍 , 1.4胤 1.5倍 へ と速や か に 上 昇 した . しか し大腿動脈血 I RI濃度は15分以後む し ろ有意の 低下を示 した ･ G H 700購 膵動脈
内注入 に よ り , 血 糖ほ前値 105 土4mg/dl よら注入開始後10分で 101 土4へ と 有意に 低下 し, 膵 動脈 血 I RI, R G, S LI濃度 は 5
分以内に そ れ ぞれ 前値の 2 乱 2胤 1.4倍 へ と速や か に 上昇 した . ⅠⅢ 濃度は 大腿動脈 血 に お い て7･5分以後や ほ り有意 の 低下
を示 した . G H700FLg の 大腿静脈内投与で は , 血 糖は 不変 で 膵静脈血 I RI, R G, S LI濃度は速や か な増加を示 した ･ 大腿動脈血
IRI濃度は7.5分以後有意に 低下 した . こ の 時, 血 中 GH 濃度は注入後10分 で 64 土3ng/ml と生理的変動 の 範囲に 近い レ ベ ル で
あ っ た . 膵 静脈 血流量は ヒ ト G H700,35〟g 膵動脈内投与 , 7 00鵬 大腿静脈内投与の い ずれ の 群 に お い て も有意の 変化を認め な
か っ た . 各ホ ル モ ン の 前値 か ら の 増 加度(△I RI, △IR G, △S LI) を 検討す る と , 膵 静脈 血 に お い て ほ △I RI, △I R G, △S LI ほ
G H 700p g膵動脈内注入 で 他群 に 比 し有意に 大きか っ た . 大腿動脈血 に お い て は G H全身投与群の △S LI が他群 に 比 し大 で
あ っ た . 一 方 , G H 700pg大腿静脈内投与 に よ り短胃静脈血
一 動脈 血 S LI濃度較差 は前値 411 ±127pg/ml か ら 5分後 に
532土158, 25分後 に 695土160へ と有意の 上 昇を認 めた . 右胃大網静脈 血 一 動脈血 S LI濃度較差 は変動を 示 さな か っ た ･ 短胃
静脈血 お よ び 胃大網静脈血 一 大腿動脈血I R G濃度較差は い ずれ も有意の 変動を認め な か っ た ･ G Hの 肝 イ ン ス リ ン 取込み に 及
ぼ す影響を検討する 目的で , 内困性イ ン ス リ ン 分泌 を除外 し人工膵臓 に よ る 血糖制御下 に イ ン ス リ ン 400〃U/kg･ m h を 門脈内
に 投与 した . さ らに ヒ ト G H4FLg/kg ･20 min ま た ほ生理 的食塩水を門脈内に 投与 し門脈 , 肝動脈 , 肝静脈の 各血 流量お よ び各血
中 IRI濃度か ら肝イ ン ス リ ン 取込み 率を求め た . G H門脈内投与群 で ほ前値47%か ら投与後63%と 増加傾向を み たが 対照群に
比 し有意 の 上 昇で ほ なか っ た . 以上 の 結果は , G Hが膵か らの I RI,IR G, S LI分泌を刺激する の み な らず胃底部 D 細胞か ら の
S LI分泌 をも刺激する こ と , さ ら に 肝に お け るイ ン ス リ ン 取込み を増加さ せ る傾向が ある こ と を 示 し, G H が膵 ホ ル モ ン お よ
び 消化管 S LI を 介 して 栄養素代謝に 関与す る こ と を 示唆す る .
Key w ords growth ho rm o ne, in sulin, glu c ago n, S O m atOStatin, hepatic insulin e xtraction
成長 ホ ル モ ン (gro wth hor m o n e, G H) が糖代謝に 与 え る影響
に つ い て は , 糖尿病の 病因論とも 関連 し , 従来末梢観織で の 糖




方 , G Hの 膵内分泌に 対す る直接効果に つ い て も , 末端肥大症
に おけ る糖尿病 の 合併3), 血 中 G H変動 が糖尿病患者の コ ン ト
ロ ー ル に 与え る影響4 ト
6) あるい ほ夜 明けの 血 糖上 昇現象 (da w n
phe n o m e n o n) を 惹起する
丁卜10】な ど の 観点か ら注 目 さ れ て きた
が , 必ず しも 一 定 の 見解 ほ 得 られ て い な い . そ の 理 由と し て
は , 第1に , 使用 され た G Hの 不 均 一 健 が ある . す なわ ち , 初
期 の 検討 で は ブ タ 11), ウ シ12 卜 16)G Hあ る い は 下垂体抽 出 ヒ ト
G H
4】5)17卜 24)な どを 用い て お り種差 , 不純物 の 混入 な どが 同 一 条件
下 で の 検討 を妨げて い た . 第 2に , G Hの 投与方法 の 問題があ
る . G H は律動的な分泌動態 を示 す こ とが 知 られ て お り
25)28)
, 生
理 的な 分泌動態 に 近 い 血 中 G H濃度を得 る よ うな 投与方法が望
ま しい . こ の 点で 高い 血 中 GH 濃度が持続す るか あるい ほ 血 中
G H 濃度 が漸増す る よう な 投与方法 を用 い た 報告 で ほ , 成績の
意義 が異な っ て く る . 第 3 に , 末梢血 中の 膵 ホ ル モ ン 濃度が必
ず しも膵か らの ホ ル モ ン 放 出量を 反映 して い な い 可 能性 があ
る . 生体内で ほ な い 実験系 に お い て G Hは ラ ッ ト濯流膵あるい
は 単離膵 ラ ン グル ハ ン ス 島に 対 しイ ン ス リ ソ (im m u n or e activ e
平成 5年11月18 日受付 , 平成5年12月21 日受理
A bbreviatio ns: GH, grO Wth hor m o n e; HIE, hepatic ins ulin extr action; HI, hepatic in s ulin input; HIO,
hepatic insulin output; I G F
-Ⅰ, insulin-1ike gro wth fa cto r .Ⅰ; IR G, im m u n ore activ e gluc ago n; IRI,
im mun ore a ctiv eins ulin; S LI, S O m atO Stain-1ikeim m uno rea ctivity
ヒ ト成長 ホ ル モ ン の 膵 ･ 消化管内分泌に 与え る 影響
in s ulin,I RI), グル カ ゴ ン (im m u n o r e activ eglu c ago n･IR G)の 放
出を促進する と い う成績
12)13)22)もある が ′ 生体 内で の 成績で は末
梢血中の IRI, R G濃度は不 変
柑)23 抑 )
, ある い は 低下す る
5)28)2g)と
い う報告も多い . こ の よ うな 相反す る成績を み る理 由と して ,
G H が肝で の 膵 ホ ル モ ン 取込 み を変化 させ て い るた め , 膵ホ ル
モ ン 放出量 と末梢血中膵ホ ル モ ン 濃度の 変動 の 間 に 解離が生 じ
ると い う可 能性が考え られ る . こ れ ら の 点を 考慮 した う え で
G Hの 膵 ホ ル モ ン に 対す る作用 は検討され る べ きで ある ･
一 九 視床下部 ホ ル モ ン お よ び膵 ホ ル モ ン と して知 られ る ソ
マ ト ス タ チ ン ほ , 胃腸粘膜 に も膵 D細胞 と顆粒な ど覿織学的に
全く同 じ D 細胞が存在 し
30)
, 生物学的 ･ 生化学的に も同 じソ マ
トス タ チ ン を 産生す る こ と が 知 られ て お り , こ の よ う な事実
は , 胃 腸 膵内分泌 系統 (ga stro-e nterO-pa n C re atic e ndoc rin e
syste m) の 概念を 形成する基盤の
一 つ と な っ てい る ･ 血 中に 存
在する ソ マ ト ス タ チ ン ほ そ の 殆 ど全 て が 膵
･ 消化 管由来であ
る
31)が , そ の 生理 学的役割に つ い て , 主 と して 消化管か らの 栄
養素の 血 中移行 の 制御に ある こ とが 想定 され て い る ･ すなわ ち
胃 D 細胞の 壁細胞 に 対する塩酸分泌抑制作肝
2)
, 脂肪 , 単糖類
の 経 口 投与後の 血 中移行の 抑制
33)34) な どが知 ら れ て い る ･ こ の
点, 我 々 の 教室の Nakabayashiら は 生理 学的量の ソ マ ト ス タ チ
ン 門脈内注入 が 中性脂肪 の 吸収に 影響を与 え る こ と
35)
1 膵 ま た
は肝 か ら の 迷走神経求心性電気活動 を増加さ せ る こ と
36 即)
な ど
を 示 し , 膵 お よ び 消化管 か ら 分泌 さ れ た ソ マ ト ス タ チ ン
(s o mato stain-1ikeim m u n or e activity, S LI)が 生体の 栄養素代謝
に 関与する 一 方 で , 神経情報 と し て 中枢神経系 に 入 力 され 食
乳 食行動に も影響 を与え る可 能性があ ると 考え た ･
一 方 , 消
化管 に お ける D細胞か らの S LI分泌調節 に つ い て ほ不 明な 点が
多い . 胃一十二 指腸内ブ ドウ糖 また ほ塩酸
38) な ど の 内脛刺激 の
み な ら ず , 血 中 IR G3g), ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 (T-a min obutyric
acid)40), 迷走神経 およ び 内臓神経活動
41)が消化管 S LI分掛 こ影
響を及 ぼす こ とが 知 られ て い る . さて , G H ほ視床下部 の S LI
含有 ニ ュ ー ロ ン か らの S LI分泌を刺激する
4 2)
. しか し 血 中 G H
が膵お よ び消化管 S LI分泌 に い か な る影響を 及 ぼ すか つ い て
は , 報告が少 な い . 我 々 の 教室の 吉光
16) は ウ シ 下垂体か ら抽出
され た G Hを 用 い , こ れ ら膵外 S LI分泌が G Hに よ り刺激 され
る こ とを 示 し, G Hの 栄養素代謝に 関す る役割に 言及 してい る ■
本研究 で は 以上 の 点 を考慮 し, 近年 入 手が容易と な っ た遺伝
子組替 え に よ る爽雑物 の ない ヒ ト G H を用い た . そ して , 薬理
学的畳また は 生理 学的分泌量に 近い 量の ヒ ト GH を 全 身また は
膵局所投与 し, 膵 I RI, R G, S LIの み な らず膵外IR G, S LIに 対
す る G Hの 直接作用 を 検討 した . さ らに G H投与 が肝で の イ ン
ス リ ソ 取込み に 与 え る影響 に つ い て も検討 した . そ の 結果 ,
G Hが膵I RI, R G, S LI分泌 およ び 膵外▲ 掛 こ 胃底 ■ 休部か らの
S LI分泌を刺激す る成績を待た . さ ら に こ の と き末梢動脈血中
の イ ン ス リ ン 濃度 が低下 する 事実 に 注 目 し直接法を用い 検討 し
た と こ ろ , 生理学的濃度 の G H が肝 で の イ ン ス リ ン 取込 みを 促
進する可 能性を示す成績 を得た . こ れ らの 成績ほ , G H が膵 ,
消化管 から の S LI分泌促進作用 を示す と ともに , こ の 際分泌 さ
れ た S LI が消化管 へ の 作用を 発揮 し栄養素代謝 へ 寄与す る と
い う , 新 しい 側面を 提示 するも の と思わ れ , こ こ に報告する ･
対象お よび方法
Ⅰ . 償 お よび胃からの ホ ル モ ン分泌 に関す る実験
体重 17 - 25kg の 雑種成熟イ ヌ を 用い て , 一 夜12- 16時間絶
959
食後, ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (30m g/kg) 静脈内投与 に よ る麻酔下
に 開腹 した . Ka n a za w aらの 方法
刷 に 準 じ , 既 紗4)の ご とく 生体
内局所の 上 膵十 二 指腸動静脈循環 シ ス テ ム を 作製 した ･ そ の 概
要は 次の ご とく で ある . 上 膵十二 指腸動脈の 十 二指腸 へ の 小分
枝内 へ G H注 入用 に カ テ ー テ ル を挿 入 し, そ の 先端 を 同動脈本
幹直前に 設置 した . 同時に 上 膵十 二 指腸静脈本幹の 膵側 およ び
門脈側 に 設置 した カ テ ー テ ル を コ ネ ク タ
ー に て接合 し, こ の 部
を 体外 に お き , 腹壁 を閉 じた . こ の 接合部を ほずす こ と に よ り
膵静脈血 の 採取 と , その 採取 に 要 した 時間に よ る膵静脈血流量
測定と を同時に 行な っ た . さ ら に 胃底部お よ び胃前庭部か らの
S LI, R G分泌を 検討す る目 的で , そ れ ぞれ短胃静脈 , 右胃大網
静脈内に 血 液採取用の カ ニ ュ ー レ を挿入
･ 設置 した ･ また 大腿
動静脈に もそ れ ぞれ 採血 札 G H注入 用 の カ テ ー テ ル を 挿入 ･
設置 した .
G H と して 住友製薬(大阪)提供 の 遺伝子観替え法に よ る ヒ ト
成 長 ホ ル モ ン (N
l-し m ethio nyl gro wth ho rrnon e hu m a n,
S｡ m atO n O r m
⑧
:2.3I U/m g)を 使用 し , 4.OIU を蒸留水 2･Oml で
溶解 した後 , さ らに 生理 的食塩水 に て 1.62IU(700鵬)/10ml ま
た は 0.081I U(35鵬)/10mlの 濃度に 希釈 した . G H は上膵十 二 指
腸動脈ま た ほ大腿静脈内に 設置 した カ テ ー テ ル よ り , 持続注入
ポ ン プを 用 い て10分間に わ た り 1ml/m主n の 速度 で 注 入 した .
対照群に は 生理的食塩水の み を 注入 した . 採血 ほ
- 2, - 1, 0,
1, 2, 3, 4, 5, 7息 10,1 5, 20, 25, 30分(0 - 1 0分 G H注入) に 膵
静脈, 大腿動脈 , 短胃静脈お よび 右胃大網静脈 よ り各 4ml実施
し , 同時 に 膵静脈血流量を測定 した . た だ し短胃静脈 , 右胃大
網静脈に つ い て は 1, 乙 3, 4, 7.5 分の 採血 は 除外 した ･
各血 管系か ら採取され た 血液 は直 ち に 血 液 1ml あた りに ア
プ ロ チ ニ ン (Bayer, Leverku s e n, Ger m a ny)1000単位 と エ チ レ
ン ジ フ ミ ン 四 酢 酸 ニ ナ ト リ ウ ム (ethyle ndia min etetr aa c etic
a cid dis odiu m salt, E D T A 2 Na, 和光純薬工業 , 大阪)1.2m g を
含む 水冷試験管に 移 し, 冷却遠心 を 行な い , 血 祭を 分離した ･
こ の 血祭 は ホ ル モ ン 測定ま で - 20 ℃ で保存 した . 血 中IRI濃
度は イ ヌ ･ イ ン ス リ ン 標準品(Lot No.H 7574, L･ Heding 博士 よ
り提供, No v o, Cope nhage n, De n m ark) を 剛 ､る
45)
, 血 中 I R G
濃度ほ抗体 30 K(R. H. Unger 博 士 よ り提供 , Te x a s大学 ,
U.S.A.)を 用 い る4 紺), そ れ ぞれ既報 の ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ 法
で 測定 した , 血中 S LI濃度は 血紫 を30% ポ リ エ チ レ ン グリ コ
ー
ル 6000(和光純薬工業) に て 抽出後 , Co ロlo n らの 方法
亜一
に 準 じ
て 抗体 80C(R. H. Unger博士 よ り提供) を 剛 ､る , 既報の ラ ジ
オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法で 測定 し た . 血紫 グ ル コ ー ス 濃度は グ ル
コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法, 血中 GH 濃度ほ市販 の ラ ジ オ イ ム ノ
ア ッ セ イ キ ッ ト(Ab ビ ー ズ hGH, 栄研器材 , 東京)に よ り測定
した .
Ⅲ . 肝にお け るイ ン ス リン取込 み に関する検討
体重1 2- 17kg の 雑種成熟イ ヌ を 用 い て ,
一 夜 12 - 16 時間絶
食後 , ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 静脈麻酔下に 開腹 し, 大腿静脈を穿
刺 し, 採血 用の カ テ ー テ ル を 肝静脈本幹 ま で 挿入 , 設置 した ･
肝静脈本幹内カ テ ー テ ル 先端の 位置は少量 の ヨ ー ド造影剤を用
い て Ⅹ 線透視下に 確認 した . さらに 回 腸静脈の 分枝に カ テ
ー
テ ル を 2本挿入 し, 下腸間膜静脈を経由 し, 1本ほ 採血用と し
て 肝門部 よ り 2横指遠位の 門脈内に , もう1本ほ イ ン ス リ ン 注
入 用に上 勝簡膜静脈 と上 膵十 二 指腸静脈の 合流部 よ り 3｣横指遠
位の 位置 に , そ れぞれ設置 した ( 図･1). ま た 大腿動静派内にそ
れぞれ採 血用 , G H注入 用の カ テ ー テ ル を留置 した .
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次 に 上 お よ び 下膵十 二 指腸動静脈 , お よ び脾動静脈よ り膵 に
流入 出する血 管 を全 て結致 し内 因性 イ ン ス リ ン 分泌を 除外 し
た . 同時に 門脈内に 設置 した カ テ ー テ ル よ り ヒ ト イ ン ス リ ン
(In s ulin Novo actrapid hum an
@
, Novo)を , 0.5 %ウ シ 血清 ア ル
ブ ミ ン (SIG M A, St. Lo uis, U.S.A.) 加生理 的食塩水 で 400FLU/
mlに 希釈 した 後 , lml/min で 注入 した . さら に , こ の イ ン ス リ
ン 注 入中の 血糖値 を 一 定に 保 つ た め . 擁骨皮静脈 に グ ル コ ー ス
セ ン サ ー 用 お よ び グ ル コ ー ス 注入 用 カ ニ ュ ー レ を挿入 し , 人工
膵臓 (Nikkis oM odel S T G-22, 日機装社 , 東京)を装着 した . ま
た , 固有肝動脈 お よび 門脈 に ブ ロ ー ベ を か け , 超 音波 血 流計
(T-201, Tra n s o nic Syste m, Ne w York, U.S.A.)に て 血 流を 測定
した . G H ほ 上述の ヒ ト G H 4FLg/kg を 生理 的食塩水 20ml に
溶解 し , 20分間 で 大腿静脈 よ り持続注入 ポ ン プ を 用 い て 1ml/
min で 定連荘入 した . 対照群 に は 生理 的食塩水 の み を 注 入 し
た . 採血 ほ , - 30, - 15, - 1, 0, 5, 1 0, 15, 20, 30, 45, 60, 75,
90分 (0- 20分 G H注 入) に , 門脈 , 肝静脈 , 大腿 動脈 よ り 各
4血 実施 し, 同時に 固有肝動脈 , 門脈 の 血 流量を測定 した .
採取 され た 血 液は Ⅰ . と 同様 に 処 理 し, 血 凍 グ ル コ ー ス 濃
度 , 血 中I RI濃度, 血 中 G H濃度を前述 の 方法 で測定 した .
肝 へ の イ ン ス リ ン 流入 量(hepaticin s ulin input, HII), 肝か ら
の イ ン ス リ ソ 流 出量(hepaticin s ulin o utput, HIO), 肝 で の イ ン
ス リ ソ 取込み (hepaticin s ulin e xtr a ctio n. HIE)は次式 よ り求め
た .
HII(FLU/min)= 【門脈血 IRI濃度 × 門脈血流量 ×(1 - ヘ マ ト ク
リ ッ ト)]+[大腿動脈血 I RI濃度 × 肝動脈血流量 ×(l - ヘ マ
ト ク リ ッ ト)]
HIO(pU/min)= 肝静脈血 IRI濃度 ×(門脈血流量 +固有肝動
脈血流量)×(1 - ヘ マ ト ク リ ッ ト)】
HIE(%)=(HI ト HIO)/HII
G H in†u sio n
Hepatic v e n o u 9bl0 0d sa mpling
Fig. 1. Sche m atic illu stration ofthe pla c e m e nt ofthe pr obe
Of ultr as o nic flo w m et r, the c atheter sforhu m a ngr o wth
hor m o n e orins ulin infu sio n, a nd ■王orblo od sa mpling.
Ⅲ . 統計学的検定
得 られ た 成績ほすべ て 平 均値 ±標準偏差(S E M) で 表 した .
2群 間の 平均値の 差の 検定 に ほ 対応あ る ま た ほ 対応 の な い t_
検定 を行な い , 3群間以上 の 平均値 の 差 の 検定に ほ , 一 元配置
分散分析の の ち , Scheffe の 多重比較 を行な っ た . P< 0.05 を有
意と した .
成 績
Ⅰ ･ G H(35FLg/10min) 膵動脈内注 入 時 の 血 糖 , I RI, I R G,
S L I, G H濃度の変動
GH35pgを膵 局所に 直接注入す る と(n = 8, 図2 ), 大腿動脈
血 血糖は 前値平均 1 00±3m g/dl よ り G H注入 後 7.5,10分で い
ずれも 104 ±3m g/dlと わず かだ が有意 に 上 昇 し , 2 5分 ま で 持
続 した . 膵静脈血 中IRI濃度は前値平均 234±25/心/血 よ り注
入後 1分 で 334 ±55〟U/ml へ と有意 に 上 昇 した後 , 注入 後10分
で 再 び上 昇 し , そ の 後も高値傾向を持続 した . 大腿 動脈 血 I RI
濃度も同様に , 早期に 上昇傾向を示 した が , しか し15分以後前



































































































































0 5 10 15 20 2 5 30
Tim eafte rh G H infu sion (min)
Fig .2. E ffe ct of re co mbin a nt hu m a n･ grO Wth hor m o ne
(h G H)infu sio n (35pg for lO min)into the pa n c re atic
artery o n a rte rial(TF A, ○) and pa n cre atic v e n o u s(-P V,
○)blo od glu c os e,in sul in(IRI), glu c ago n(IR G), S O m atO Sta-
tin (S LI) c o n c e ntratio n s a nd o n pa n cr e atic v e n o u sblo od
flo w in dogs (n = 1 0). Each point with v e rtic al bar
repr ese nts the m e a n±S E M. Asta risks r epre s e nt significap
nt differ ente sfr o mthe･m e a n V alu esju st befor egro wth
hpr m o n e administr atio n(p<0.050rle ss).
ヒ ト成長ホ ル モ ン の 膵 ･ 消化管内分掛 こ与 え る影響
347 士25p g/ml か ら次第 に 上 昇 し , G H 注 入 後 5 分 に 頂値
478 土44p g/m トに 達 した後 , 高値傾向を持続 した ･ 膵 静脈 血 中
s LI 濃度は前便平均 1 83 ±23pg/ml か ら, G H注 入 後 2 分 で
279 ±68pg/ml へ と上 昇傾向を み , 20分で 頂値 319 ±78p g/ml
と有意 の 上 昇を 認め た . 大腿動脈血 S LI濃度は7･5分以後や や
上 昇する傾向を示 した . 膵動脈 血 流 は 前借平均 21±3mI/min
か ら有意の 変動を認めなか っ た . こ の 量 の G H注入 に よ り, 動
脈血 中の G H濃度ほ前値測定感度以下か ら G H注入 開始後次第
に 上 昇 し GH 注入 後10分で 頂値 9･5 士1･2ng/mlに 達 し, 以後漸
減 し, GH 注入 後 , 犯 30分 で そ れ ぞれ 4･9 ±0･9j 3･3 土0■7ng/
ml と生理的濃度 の 範囲と な っ た .
Ⅱ . G H(700FLg/10 min) 膵動脈内注入時の 血糖 , I R I, I R G･
SLl 濃度 の変動
G H 700〟g を 膵局所に 直接注入す ると (n = 札 図3), 大腿動
脈血 血 糖 は 前値平均 105 ±4mg/dlよ り G H注 入 後1 0分 で
101 ±4mg/dl と低下 し た . 膵静脈 血 中 I RI濃度 は前値平均
256 士29FLU/ml よ り注入後 1分で 507 ±68pU/ml へ と有意に 上
昇 した が 次第に 低下 し, 注入後15分 で は前億よ り有意 に 低下 し
た . 大腿動脈血 IRI濃度も同様 に , 早期 に 上 昇傾向を 示 した



















































































































































0 5 1 0 1 5 20 25 30
Tim e afterhGH infu$ion(min)
Fig. 3. Effe ct of r e c o mbin a nt hu m a ngr o wth hor m o ne
(hG H) infu sio n (700FLg for lO min) into the pa n cr e atic
artery o n arterial(-F A, ○) a nd pa n cr e atic v e nou s(-P V,
◎)blo od glu c o se, in sulin(IRI), glu c ago n(IR G), SO m atO Sta-
▼tin (S LI) c o n c e ntr atio ns a nd o n pa n cr e atic v erio u sblo od
flo win dogs(n = 8). As to sym boIs, r eferto Fig･ 2･
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均 335±24p g/ml から注入 開始1分よ り上 昇 し , 3 , 10分に そ
れ ぞれ 頂値 670 士75, 666 土51p g/ml をも つ 二 峰性の 上昇 を示 し
た . 大腿動脈血 IR G濃度も7. 5, 10分で 有意 に 上 昇 した ･ 膵静
脈血 中 S LI濃度 は前値平均 200 ±17pg/n;1 か ら, G H注入後2
分 で頂億 272 士5p g/ml へ と有意に 上 昇 し, 30分 ま で 高値 を 持
続 した . 大腿動脈血 S LI濃度ほ7.5分 以後上昇傾向を示 した ･
膵 静脈血 流は 前借平均 21.8 ±1.6 血/min か ら有意 の 変動を示 さ
な か っ た .
膵動 脈内に 生理 的食塩水 を注入 した 対照群 で は 血 糖 , IRI,
IR G, S LI, 膵静脈血 流の い ずれ も有意の 変動 を認め な か っ た ･
Ⅲ . G H(700/噌/10min) 大 腿静脈 内注 入 時 の 血 糖 , lRI,
IRG, S LI 変動
1 . 膵ホ ル モ ン 変動
G H 700〃gを全身投与する と (n = 6, 図 4), 動脈血 血 糖は有意
の 変動 を 示 さ な か っ た . 膵静 脈 血 中 I RI濃度 は 前値平均
217 ±26〟U/ml よ り注入後 1分で 243 ±29pU/ml と有意の 上 昇
を 示 した が , 大腿動脈 血 IRI濃度は7.5分以後有意 に 低下 した ■
膵静脈中 IR G濃度は前値平均 35 1±37pg/ml か ら G H注入後
1分で 有意に 上 昇 し , 20分ま で 高 値 を持続 した . 大腿 動脈 血

















































































































0 5 1 0 15 20 25 30
Tine afterh G Hinfusio n (rTlin)
Fig. 4･ Effect o王 r e c o mbin a nt hu m a ngr o wth hor m o n e
(h G H)infu sio n(700pgforlOmin)into the fe m oral v ein
o n arterial(-F A, ○)a nd pa n c re atic v e n ou s(-P V, 01blo od
glucos e, in s ulin (I RI), glu c ago n(IR G), SO m atO Statin (S LI)
c o nc entratio n s a nd o n pan cr e atic v e n o us blo od flo w in
dogs(n = 6). As to symboIs, referto Fig■2･
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均 251 土43p g/r nl から3分に は 313 土68pg/ml へ と 有意に 上 昇
し, そ の 後も30分の 頂値 378 土88p g/ml へ と 次第に 増加 した .
大脇動脈血 S LI濃度も同様に 漸増 した . 大腿静脈内に 生理 的食
塩水 を注入 した 対照群 で は血 糖, IRI, R G, S LI, 膵静脈血 流の
い ず れも有意の 変動を認め な か っ た .
2 . 膵 お よび膵外 S LI, R G変動
G H 700♪唱 全身投与時 の 膵静脈 , 短胃静脈, 右胃大網静脈血 と
大腿動脈血 との 間の S LI, R G濃度較差を求めた (図5). そ の
結果 , 膵静脈血 に おけ る S LI濃度較差ほ前値平均 161 士32pg/
一山 か ら GH 注入 開始後次第 に 増加 し , 2 5分 に ほ 有意 の 頂億
293 士74pg/ml に 達 した . 短胃静脈血 に おける S LI濃度較差ほ
前値平均 411 ±1 27p g/ml か ら 5, 2 5分に そ れ ぞれ 頂値 532 ±
1E胤 695 土160p g/ml を示す二 峰性の 有意 の 上 昇を示 した . しか
し右胃大網静脈血 に お け る S LI濃度較差は有意の 変動 を 示 さ
なか っ た . 一 方 , I R G濃度較差は膵静脈血 に お い て , 前値平均
238 ±60p g/ml から 5分で 373 ±202p g/ml へ と 上 昇 した が , 短
胃静脈血 お よ び右胃大網静脈血 に お い て は い ずれ も全く変動 し
なか っ た . 大腿静脈内に 生理的食塩水を注入 した 対照群で ほ膵
外 IR G, S LI の い ずれ も有意の 変動を認めなか っ た .
3 . 動脈血 中 G H濃度変動
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Fig. 5. E ffe ct of hu m a ngro wth ho r m o n e(h G H)administr-
atio n o n tr ans-pa n Cr eatic a nd tra n s-gaStric gr adie nts of
S O m atOStatin (S LI) a nd glu c ago n(I R G) c o n c e ntr ation in
dogs(n = 5). Gr adie nts betw e e npa n cr e atic v ein(○), Sho rt
ga stric v ein (●). ga str o epiploic v ein (IB)a nd fe m o ral
artery. Ea ch point with v ertical bar repr es e nts the
m e a n±S E M. Astrisks r epre s e nt signific a nt differ e n c e s
from the m e a n v alu esju st before gr o wth hor m o n e














0 10 20 30Mln
Tim e ane rh GHinfusbn(min)
Fig. 6. C ha nges of se ru mgrowth ho r m o n e(G H)co nc entra-
tio nduring a nd afterinfu sio n of r e c ombin a nt
'
hu ma n G H
(700･P g/1 0 min)into the fe m oral artery (n = 10). Ea ch
point with v ertic al bar r epr es e nts the m e a n土S E M.
値 1･5ng/ml 以下か ら G H注入 開始後10分で 頂値 64 土3ng/ml
に 達 し, 以後漸減 し , G H注 入 後3 0分で 46 ±3ng/ml と な っ
た .
Ⅳ ･ G H(700FLg/ 10min) 膵 動脈 内投与 群 , G H(35FLg/
10min) 膵動脈内投与群および G H(700FLg/10min) 大腿
静脈内投与群に お け る血 糖 , I R I, IR G,S LI濃度の増加
度の比較
血糖 , IRI, R G, S LI濃度の 変動を G H投与前平均値か らの 増
加度△ で 示 し , 各群の 比較を 行な っ た ( 図7).
1 . 血 糖の 増加度の 比較
△血糖 ほ , G H 35pg 膵動脈内投与群で 上 昇 , G H 700pg膵動脈
内投与群 で ほ , 投与開始後次第に 低下 し, 両群間で7ふ 10分に
お い て 有意 の 差 を 認 め た . G H 700〃g 大腿静脈内投与群 で は
G H70上場 膵動脈内投与群 と同様 に 投与開始後次第 に 低下す る
傾向を示 した が 有意差は認め な か っ た .
2 . I RIの 増加度 の 比較
△膵静脈血 I RIは , G H 35〃g 膵動脈内投与群で , 投与開始後
速や か に 上昇 した 後前値 に 復 し , 1 0分以後次第 に 上 昇 し た .
G H 700/唱 膵動脈内投与群で は ▲ 投与 開始後速や か に 上 昇 した
後 , 前借 に 復 した . G H 700ノ堰 大腿静脈内投与群 で は投与後1 ,
2 分で 速 や か な 上 昇 を み た . 投 与直後の 増加 は他群 に 比 し
G H 70恥g膵動脈内投与群 に お い て 有意に 大で あ っ た . 一 方 , △
大腿動脈 血 I RI は, 3群 とも投与直後に 上昇す る傾向を示 した
後 い ずれ も 5分以内に 前便を下回 るあき らか な低値 とな っ た ,
そ の 低下の 程度 は G H 700/唱 大腿静脈内投与群 で他 の 2群に 比









































































Tim 自 aftoT h GH or infu sEo n(m呵 Tim e an or h GHorinfusio n(m Ln)
Fig. 7. In cr e m e ntalcha nges of pa n cr e atic v en o u s(-P V)(A)
a nd arte riaL(-F A) (B)blo od glu c os e,in s ulin(IRI), glu c ago n
(IR G) a nd s o m atostatin (S LI) c o n c e ntr atio n sduring a nd
after hu m a ngr o wth hor m o n e(h G H) infusio n. h G H
infu s ed: ●, 700/Jgintothe pa n c re atic a rte ry(n = 10);○, 35
pginto the pa n cr e atic artery(n = 6); 圏, 700pginto the
fem oraLv ein (n = 8). Ea ch point with vertic al bar r epr e se-
nts the 甲 ea n±S E M･ Asta risks r epr e se nt significa nt
differ e n c e sfr o m e a ch v alu e s of 35〟g h G H infu sio n
(p< 0.050rle ss).
ヒ ト成長 ホ ル モ ン の 膵 ･ 消化管内分泌に 与 え る影響
3 . IR Gの 増加度の 比較
△膵静脈血 IR G ほ, G H 35FLg 膵動脈内投与群で は , 投与開始
後 3, 4 , 5分で 上 昇をみ た . G H700〃g 膵動脈内投与群 でほ 1
投与 開始後 3分 , 1 0分に 頂値 を 持 つ 二 峰性 の 上 昇 を 認め ,
GH 35〟g 膵動脈内投与群に 比 しそ の 増加度 は有意 に 大きか っ
た . G H 700Jlg 大腿静脈内投与群は G H 35FLg 膵動脈内投与群 と
ほぼ同様の 変動を 示 した . △大腿動脈血 IR G は, G H 700描 膵
動脈内投与群 で 5 - 1 0分 で 上 昇 を み た が , そ の 増 加度 ほ
GH 35FLg 膵動脈内投与群お よび G H 700FLg 大腿静脈内投与群 と
の 間に 差は な か っ た .
4 . S LIの 増加度 の 比較
△膵静脈血 S LI ほt G H 700p gお よび 35pg膵動脈内投与群
で , 投与 開始後速 や か に 上 昇 し , 高値 傾向 が 持続 した .
GH 700〃g 大腿静脈内投与群もほぼ同様 の 変動を示 した . 一 方 ,
△大腿動脈血 S LI は, G H 700FLg 大腿静脈内投与群で投与開始
後 3分よ り著明な上昇を 示 し, 30分 ま で 高値 を拝読 した . こ の
増加ほ 他群に比 して 有意に 大きか っ た .
V . G H(4FLg/kg ･20min) 大腿静脈内注 入 時の 肝イ ン ス リ ン
取込 み の 変化
人工 膵臓 に よ る 血 糖制御下に , 内因性イ ン ス リ ソ 分泌を除外
した上 で GH 4pg/kg を20分間で 門脈内に 注入 し , 外 因性 に 投
与 したイ ン ス リ ソ の 肝に おけ る取込 み率 の 変化を対照群 と比較
した (図8).
1 . 血糖値 の 変動
大腿動脈血 血 糖値ほ G H注入 群(n = 6), 対照群(n = 4) でそ
れ ぞれ 前値平均 7 9±1, 89 ±6m g/dlで 両 群間に 差ほ なく , G H
注入 開始後い ずれ も有意の 変動を 示 さな か っ た .
2 . 血 中 G H濃度の 変動
動脈血中 G H濃度 ほ G H注入群 に お い て 前値 0,2ng/ml以下
よ り G H注入 開始後20分で 頂値1 9 ±4ng/mlと 上 昇 した . 対照
群の GH 濃度は終始検出感度以下であ っ た .
3 . 肝 へ の イ ン ス リ ソ 流入 量お よび放出量 の 変動
HII は G H注入群 , 対照群 で そ れ ぞ れ 前借平均 8448±249,
831 2 ±260pU/min で 両群間に 有意 の 差 ほな く , G H注入 開始後
も有意の 変動 を示 さ なか っ た . HI O ほ G H注入群 で減少する傾
向をみ た が 両群とも有意の 変動 は示 さな か っ た .
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4 . 肝イ ン ス リ ソ 取込み 率の 変動
HIE は注入 群 , 対照群でそ れ ぞれ 前値平均 47土5,53士1 %で
両 群間に 有意の 差を み なか っ た . GH 注入群 で ほ HIE は G H注
入 開始後75分で63% まで 増加傾向を 示 した . しか しこ の 増加 は
対照群に 比 し有意の 差を認 めな か っ た .
考 察
今回 著者が行な っ た実験成績ほ以下の ごとく要約で き る .
1) ヒ トG H 35/ 私 10分間の 膵動脈内注入 は , 血 糖の 上 昇と 膵
静脈血 IRI, R G,S LI濃度の 速や か な上 昇 を引き起 こ した . しか
し大腿動脈 血 IRI濃度は15分以後有意 の 低下を示 した , 2) ヒ ト
G H 700〃臥 10分間の イ ヌ 膵動脈内注入 は , 血 糖の 低下 と 膵静
脈血IRI, R G,S LI濃度の 速や か な 上 昇を 惹起 した . そ の 増加 の
程度は G H 35〟g 膵 動脈内注入 に 比 して 大きか っ た . しか しそ
の 後 IRI濃度ほ や は り大腿動脈 血 に お い て 有 意 の 低下を 示 し
た . 3)ヒ ト G H 700〟g を10分間 で 大腿静脈内に 注入す ると , 血
中 G H濃度は注入後10分で 64 土3ng/r山 と ヒ ト に おけ る G Hの
律動的分泌 の 際 の 頂値を や や上 回 る レ ベ ル とな っ た . こ の 時,
血糖 は不 変で G H 35〃g 膵動脈内注入 とほ ぼ 同程度の 膵静脈 血
I RI,IR G, S LI濃度の 増加を 示 した . 大腿動脈血 IRI濃度ほ7.5
分以後や ほ り有意に 低下 した . 大腿動脈血 S LI濃度の 増加は他
群に 比 し G H全身投与に おい て著 明 で あっ た . 一 方 , 短胃静脈
血 一 大腿動脈血 S LI濃度較差は有意の 上 昇を 認め , G Hの 胃底
部 D 細胞に 対す る S LI分泌刺激作用 が 示唆 され た . 右胃大網
静脈血 一 大腿動脈血 S LI濃度較差 ほ 変動を 示 さな か っ た . 短胃
静脈血 お よ び胃大網静脈血 一 大腿動脈血 IR G濃度較差ほ い ず
れ も有意の 変動 を認め なか っ た . 4) 膵静脈血掩量は ヒ ト G H
7(札 35〃g 膵動脈内投与 , 70恥 g 大腿静脈内投与の い ずれ の 群
に お い て も有意の 変化を認め な か っ た . 5) 人工膵臓に よ る血 糖
制御下に ヒ ト G H4p g/kg を20分間 で大腿静脈内に 注入 する
と , HII, Hl Oほ 夫々 有意の 変動を 示 さ なか っ た が , 肝で の イ ン
ス リ ン 取込み を 表す HIE ほ対照群に 比 し増加す る傾向をみ た .
血中 G H濃度は注入後20分で頂値 19 ±4ng/rnlで ヒ ト に おけ る
律動的分泌の 範田内で あ っ た . GH が糖代謝 と りわ け膵内分泌
に い か な る影響を 及 ぼすか は興味ある テ ー マ で ある . しか し生
体を用 い た 実験系ある い ほ 濯流膵 , 単離膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 島を
用 い た実換系の い ずれ に お い て も ー 致 した成績は得られ て お ら
ず, そ の 理由 と して 実験に 用 い た G Hの 不均 一 性, 実験デ ザイ
ン の 相違 な どが挙げ られ る . ラ ッ ト 擢流膵 を 用 い た 実験 で は
Tai らお よ び Pek ら
12 ‖3)がウ シ G Hの IRI
,
R G分泌刺激作用
を報告 して い る 一 方 , ヒ ト G Hで ほ こ の よ う な作用 は み られ な
い と する報告22)もある . こ の よ うに 従来の 報告 で は 用 い られ た
G H製剤 が ブ タ G Hll), ウ シ G H
- 2ト 18}
, 下 垂 体抽出 ヒ ト GL
H4)
5)17) 瑚
∵ 遺伝子 組替 え ヒ ト GH
27)28)
な どまち ま ち で あ り, G Hの
種差に よ る作用 の 相違あるい ほ また 初期の 下垂体抽出 G Hに み
られ た 不 純物 の 混入 な どが 無視 でき ない 要因で あ る. 著者が今
回 の 実験に 用 い た G H ほ大腸菌を用 い た 遺伝子観替え法に よ り
合成 され た ヒ ト G H であり , N 端に メ チ オ ニ ン が 付加され て い
るが , そ の 物理化学的樽性 , 生物学的およ び薬理学的作用 , 臨
床効果は高純度下垂体抽出ヒ ト G Hと相違な い こ とが 示 されて
い る
4g)
. 従 っ て , 今回 の 成蹟ほ G Hの 純度 の 点 で は 問題な い と
考 え られ る . 我 々 の 教室 の吉光16)ほ ウ シ G Hの イ ヌ膵動脈内投
与 に よ り, 膵血 流量 の 著 しい 減少を 認め , こ の こ とが 膵ホ ル モ
ン 放出量と血 中濃度 の 解離に関与 して い る可能性があると報告
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して い る. 今回 著者 は 吉光 らと 同力価 ( ウシ GH 2m g, ヒ ト
G H700FLg は い ずれ も1.62国際単位相当) の ヒ ト G H を用 い て
検討した に も関わ らず膵血流量に 有意の 変化を認め なか っ た こ
と ほ , G Hの 種差 ま た は ウ シ 下垂体抽出 G H中の 何 らか の 爽雑
物に よ っ た可 能性が ある .
また G Hの 投与方法も従来の 研究成績を解釈す る うえ で 注意
す べ き要点 と な る . 例 え ば , 皮 下 投与
t4)
, 静 脈 内 1 回投
与 抑 柳 , 0.5 - 1 2時間の 持続投与仰
T】1 8)21)
,
一 定時間毎 の 間欠投
与6,な どま ち まち で あり , した が っ て G H が IRI,I R G分泌刺激
作用 を示 した とする成績 に お い て もそ の 効果発現時間に は大変
差がある. ヒ トに お い て G H はス ト レ ス , 睡眠等に よ り 3 - 4
時間毎の 律動的分泌をす る こ とが 知 ら れ て い る
25}26)
. そ の ピ ー
ク で の 血 中 G H濃度 ほ成人で約 1 0- 20ng/m12S)一 息春 期 で 約
30- 50ng/mlに も達する狗 が血 中 G Hの 半減期は20分前後であ
り
51)
, 血 中 G H レ ベ ル は 1時間前後 で前備に 復す る . G H が糖
代謝濫 与え る影響 を検討する際 , こ の よ うな血 中 GH の 生理 的
な変動を考慮に い れ る必 要が ある . 事実 , PaIら
61は 1型糖尿病
患者に 対 しイ ン ス リ ソ 投与に よ る血 糖拘束状況下 で 3時間毎 の
G H間欠投与と同量の G Hの 持続投与を行 っ た と こ ろ , イ ン ス
リ ソ 必要量に 差を 認め た と報告 して い る . ま た G H ほ イン ス リ
ン 様成長因子(in sulinlike gro wth factorI,I G F-Ⅰ)の 肝 で の 産 生
を刺激 し, こ の I G トⅠを 介 して 糖代謝に 種 々 の 影響 を及ぼ す .
した が っ て G Hの 直接作用 を 検討す るに はI G トⅠの 作用 を 除外
する必要があり , G H投与 に よ る血 中 IG F-I 上昇が 認め られ る
6 - 8時間以内52) で な ければな らな い . こ の 点, 著者の 実験 は
明 らか に G H の 直療作用 を み た こ と に な る .
以上 の 点, 特 に 投与量 , 血 中 G H濃度を考慮 し , 今回 は ヒ ト
G H 700 また ほ 35〟g lO分間の 膵動脈内注入 お よ び 70仙gl O分
間の 大腿静派内注入 を 行な い 膵 ホ ル モ ン 分泌動態 お よ び 膵外
IR G, S LI分泌を検討 した . G H700pg lO分間の 大腿静脈内注 入
の 際 , 血 中 G H濃度は注入後1 0分で 頂値 64 土4ng/mlと ヒ ト 思
春期の 律動的分泌の ピ ー ク を や や上 回 る レ ベ ル とな り , 生理学
的な条件下に 近い と 考え て よい . こ の 状況で は膵内分泌細胞 お
よび膵外 D 細胞 の 両者に 対する直接効果を観察 しう る と 考 え
られ る . 一 方 , G H 35〃glO分間の 膵動脈内注入 で は末梢動脈 血
中の G H濃度 は注入後1 0分で頂値 1 0 ±1ng/mlと全く生理的変
動 の 範関内で あるが , 実際 の 膵動脈血 中 G H濃度 を投与量と膵
血流量から試算す ると 約 1 67ng/ml と な る. 従 っ て こ の 量 の
G H投与で は膵内分泌細胞に 対す る直接作用 が 強く 発揮 され ,
膵外 D 細胞に 対する効果 は弱い もの と 考え られ る . 事実今回 .
ヒ ト G Hに よ り膵静脈血 IRI, R G, S LI濃度は い ずれ も上 昇を
認め た が , 末 梢動脈 血 S LI濃度 の 明 らか な 増加を み た の ほ
G H 700〃g 大腿静脈内投与群に お い て の み で あ っ た . G H70pg
大腿静脈内投与の 際▲ 短胃静脈か らの S LI分泌増加を み た こ と
か ら こ の 末梢動脈血 に おけ る S LI濃度 の 上 昇 は 大部分が消化
管壁 D 細胞に 由来す るも の で あ る と 考え られ る . しか し
G H 700〃g 膵動脈内注入群で は末梢動脈血中 G H濃度も上昇 し
て しか る べ きで ある に も拘わ らず末梢動脈血中 S LI濃度 の 上
昇- すな わ ち 膵外性 S LI分泌の 増加をみ なか っ た . そ の 理 由 と
して , 膵動脈内に 投与 され た G H が膵 お よび 肝 で 取込 まれ た
か , も しく は変性 を受けた た め , 同 じ投与量 で ありな が ら こ の
群で ほ 末梢動脈血 中の G H渡度が全身投与群ほ ど上 昇 しな か っ
た可 能性が ある . 特 に G H は肝細胞に対 して ブ ドウ糖放出
53)
,
IR G結合の 増加瑚 , イ ン ス リ ン 感受性の 変化8), な ど の 直接作用
を持ち , 肝細胞が G H レ セ プ タ ー を特 に 多く持 つ
55) こ と が示 さ
れ て お り , 膵動脈内か ら大量 に 投与 され た G H が肝 の 初 回通過
に お い て大部分取込 まれ た か , も しくは 生物学的作 用 が減弱す
る よ う な 変性 を受けた た め , 末梢動脈血 中 G H濃度 が膵外
S LI分泌を惹起す る に ほ充分で な か っ た と想定 され る .
ソ マ ト ス タ チ ン ほ 視床下部 ニ ュ ー ー ーコ ソ 以外に 甲状腺傍小胸細
胞, 膵 D 細胞 , 消化管 D 細胞か ら分泌され るが , 流血 中に 存
在する S LIの 大部分は後2者に よ り産生 され る も の で ある こ
と が知 られ て い る
31)
. 消化管 D 細胞 は大部分が胃 ･ 十二 指腸 に
存在 し, 特 に 胃に 多い . 胃 内の D 細胞 の 分布に つ い て は免疫観
織学的な検討が多くな され て お り56卜 叩 , 動物種に よ り相異 があ
る こ と が示 され て い る . イ ヌ に お い て は胃底部に 近 い 部 と幽門
洞付近 に 集中 して お り , 幽門部 D 細胞数 が胃休部 D 細胞数に
比 して 約2.7倍多く み られ る57). 01e s e nら41)は ブ タ に お い て 胃
体 ･ 胃底部 と前庭 ･ 幽門部の D 細胞が異な る 神経性調節 を受
け て い る こ とを 示 した . さ らに 彼 らは 胃体 ･ 胃底部 D細胞 は胃
酸分泌 , 前庭 ･ 幽門部 D細胞 は ガ ス ト リ ソ 分泌調節 に 関与 して
い る と述 べ て い る . ま た Ar血 u r aら32)も胃底部 D 細胞の 役割
に つ い て 胃酸分泌 に 対 し傍分泌調節を行な っ て い る こ と を示 し
た . 今回 の 実験に お い て 短胃静脈血 は 胃体 ･ 胃底部 , 右胃大網
静脈血 は前庭 ･ 幽門部の 血 液の 流 入 を受 け て い る と 考 え て よ
く , G H全身投与 に よ り胃体 ･ 胃底部と 前庭 ･ 幽門部の D 細胞
が異なる反応を 呈 す る , 即 ち胃体 ･ 胃底部に お い て の み S LI分
泌が 惹起 され , 胃前庭 ･ 幽門部 D細胞 ほ G Hに 対す る反応性を
有 しな い こ とが 示 され た こ と は興味深 い . こ の こ と は G H が胃
体 ･ 胃底部 ソ マ ト ス タ チ ン 分泌 を介 し胃酸分泌を制御す る こ と
で 栄養素 の 吸 収 に 関与 して い る可 能性 があ る こ と を 示 唆 して い
る .
膵I RI分泌は G Hに よ り 刺激 され る こ とが 示 され た が , 末梢
動脈血 IRI濃度は逆 に GH 投与後 5分以内に 全て の 群で 前値 を
下回 りそ の 後有意 の 低値を と る と い う興味深い 事実 が見出され
た . イ ン ス リ ン は 膵か ら門脈内に 放出され , 肝で の 初回通過 に
よ り約 40- 50 % が取込 まれ る と され て お り, G H がこ の 肝イ ン
ス リ ソ 取込み に 与 え る影響を検討 した . す る と有意で は なか っ
た もの の HIE で 表 され る 肝イ ン ス リ ン 取込み 率 は 対照群に 比
し増加する傾向を 示 した . 先に 述 べ た よ うに GH は 肝細胞 に そ
の レ セ プ タ ー を 豊膏 に 持ち , 肝で の イ ン ス リ ン 感受性の 変化 を
もた らす こ とが 知 られ て い る8). ま た 末梢 血 に お け る 検討 と し
て ほ , 夜明け の 血 糖上 昇現象(da w nphe n o m e n o n) に お け る
IRI消失率の 増加 … )62) , ある い は GH 分泌 抑制に よ る IRI消失
率の 低下83)が 知 られ て い る . こ れ ま で に も G H急性投与実験 に
お い て 末梢血 I RI濃度が低下 した と す る報告5)28)2g)が み られ , そ
の 機序に つ い て G H投与に よる神経性因子 あるい ほ 他の 内分泌
性国子 の 関与が疑わ れ て きた . G H は直接的な腎糸球体濾過量
増加作用 を 持 ち , こ の た め に IRIの 腎排泄 が増加 した 可 能一
性ほ香走できな い が,今回 の 成績は こ の G Hに よ る IRI濃度 の
低下お よ び血 中IRI消失率 の 増加を説明 しうる と考 え る . ま た
こ れ ま で の 報告 に おけ る門脈血 の I RI反応 と末梢血 の I RI反応
の 解離の 一 因で ある可 能性がある .
G H が血 糖に 与え る影響 に つ い て は 多く の 報告 が あ り , G H
の 短時間か つ 直接的な効果を検討 したも の に 限 る と , 血 糖は不
変あるい は減少す る と い うもの が 多い 4)18)28)2g)鋸). 今回 の 成績 で は
G H 35/唱 膵動脈内投与群 で ほ上 昇 , G H 700〟g 膵動脈内投与群
でほ 逆に 低下 , G H 700J唱 大腿静脈内投与群で は 不 変で あ っ た .
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G H700 お よ び 35p g膵 動脈内投与群 で は 膵静脈 血 I RI,IR G,
S LI濃度 の 変化が数分以内に 出現す るの に 対 し, 血 糖の 変化 ほ
それ よ り遅れて 認め られ る . こ れ ほ G Hの 投与量に よ り放出さ
れ る I RI,IR Gの 比 率が異な るた め肝 お よ び末梢魁織 に 対す る
糖取込み あるい は 糖放出作用が異な っ て 発揮 され た結果 と考え
られ る . す なわ ち G H 700J唱膵動脈内投与群で は IRIの 肝糖放
出抑制と糖取込み , GH35FLg 膵動脈内投与群 で ほ IR Gの 糖放出
作用が ま さ っ た も の と考え る こ と が で きる .
最後に , 近年種 々 の 脳 ･ 腸ホ ル モ ン (br a,in-gut Peptide)が 腸
管運動 , 外分泌腺 , 血 流ある い は リ ン パ 流量な どを調節する こ
と で栄養素代謝に 関与す る こ と が 明らか に な っ てきた . ソ マ ト
ス タ チ ン に 代表さ れる こ れ ら脳 ･ 腸 ホ ル モ ン が 脳内作用 と 消化
管作用 を同時に 持 つ こ と ほ生体の 栄養保持機構の 観点か ら興味
深い . 本研究で ほ GH の 膵 ･ 消化管 に 対す る影響が従来主 に 検
討 され てきた 糖代謝の み な らず , S LI分泌調節, 肝で の 糖ある
い は イ ン ス リ ソ 取込み の 調節を 介 して 広く栄養素代謝全般 に 関
与す る可 能性 を示 唆 して お り , 今後の こ の 分野 の 発展が期待 さ
れ る ,
結 論
麻酔イ ヌ を 用い G Hの 膵内分泌 お よ び膵外I R G, S LI分泌
対する影響を検討 し , 以下の 結果を得た .
1 . ヒ ト GH 35〟g, 10分間の 膵動脈内注入 は , 血糖 の 上 昇と
膵静脈血 IRI, R G, S LI濃度 の 速や か な 上昇 を引き起 こ した が ,
大腿動脈血 IRI濃度は 一 旦 上 昇 し た 後逆 に 有意 の 低下 を 示 し
た .
2 . ヒ ト G H700/ 胤 10分間の イ ヌ 膵動脈内注入 は , 血 糖の 低
下 と膵静脈血I RI, R G,S LI濃度の 速や か な上 昇を 惹起 した . そ
の 増加 の 程度ほ G H 35/唱膵動脈内注入 に 比 して 大きか っ た . し
か しそ の 後大腿動脈血 IRI濃度は や は り有意 の 低下を 示 した .
3 . ヒ ト G H 700鵬 , 1 0分間の 大腿静脈内注 入 に よ り , 血 中
G H濃度は頂値 64ng/mlと生理 学的変動 の 範囲に 近い 値を 示 し
た . こ の 時, 血 糖 は不 変で G H35〃g 膵動脈内注入 と ほ ぼ同程度
の 膵静脈血 IRI, R G, S LI濃度の 増加 を 示 した . 大腿動脈血
IRI濃度は 上 昇後や ほ り有意の 低下を 示 した . 大腿動脈 血 S LI
濃度 の 増加は他群 に 比 し GH 全身投与群に お い て 著 明 で あ っ
た . 短胃静脈血 一 動脈血 S LI濃度較差 ほ有意 の 上 昇 を 認め ,
GH の 胃底部 D 細胞に 対す る S LI分泌刺激作用 が示 され た こ
と か ら末梢血中 S LI濃度 の 増加は大部分膵外 S LI 分泌 の 増加
に よ る もの で あ る こ と が示 唆 され た . 右胃大網静脈血 一 動脈血
S LI濃度較差は変動 を示 さず胃前庭部 D 細胞は G Hに 対する
反応性を有 しな い もの と 考え られ た . 短胃静脈血 およ び胃大網
静脈血 一 動脈 血 IR G濃度較差ほ い ずれ も有意の 変動 を認め な
か っ た .
4 . 膵 静 脈 血 流量 ほ ヒ ト G H 700, 35購 膵 動脈内投与 ,
700〃g 大腿静脈内投与 の い ずれ の 群 に お い て も有意の 変化を認
め なか っ た .
5 . 人工 膵臓に よる 血糖制御下に ヒ ト G H4pg/kg を20分間
で大腿静脈内に 注入 する と , HII, HI O は不変 で あ っ た が , 肝 で
のイ ン ス リ ソ 取込み を 表す HIE は対照群に 比 し増加す る傾向
をみ た . 血 中 G H濃度は注入後20分で 頂値1 9 ±4ng/ml でヒ ト
にお け る律動的分泌 の 範囲内で あ っ た .
以上 の 成績ほ GH の 膵 ･ 消化管 に 対す る影響が糖代謝の みな
らず , S LI分泌調節 , 肝で の 糖 ある い ほイ ン ス リ ソ 取込み の 調
節 を介 して広く栄養素代謝全般 に 関与す る可 能性を示 唆 して お
り興味深い .
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A bstra ct
r
m e aim of dltpreS ent Studyis todetermineifgrow th horm one(GH)stimulatesin vivo s ecretio ns ofpan Cre atic hoト
m o nes,i.e り in s ulin(IRI), glucagon(IR G)andso m atostatin(SLI), a nd ofexb.apan Cr e aticSL I(particularly fro mthe sto m ach),
and to e valuate effectofGH o nhepaticinsulin extra c tio n･ Re c o mbin ant hLu m anG H(hGH) wasinfused intothepan creatic
artery(P A)(700 0r35FLg/10 min)ortheftm oralv ein(700FLg/10 min)in anesthetized dogs･ n einfusion of35FLghGH
intothe P Asignifican tlyincr e a s ed bloodgluc osele vels 丘om lOO±3tolO4±3 mg/dl, a ndsignific an tlyraisedI R I,I RG, and
SL I lev elsin the pan creatic vein(P V)wi th in 5 min(1.4- , 1.4- andl.5-fold, re SpeCtively), Where asm I levelsin the fe moral
ar tery decre a s ed sigmi 負can tly(af[er15 min)■ Infusio n of 7(氾FLg hGH into the P Asigni 丘ca ntly decreased b10 0dglucose
level負･O ml O 5 ±4 tolOl ±4mg/dl, andevokedsignific an t rises of I R I, RG, a nd S LIc onc entrationsin the P Vwithin 丘ve min
(2- ,2- andl･4-fold,re SPeCdvely)･ lRI lev elsin thefem oral arterydecre asedsigni丘c antly(after7･5 min). Infusion of700FLg
hGHintotheftm oralv eininducedpro mptandsigni丘c an t rises of rR I, RG andSLI lev elsin the PV , a C C O mPa nylng n O Slg-
ni 丘c an tChangeSin b10 0dgluc osel vels. T beinfusioninduc ed a ser umGH le vel of64 j:3 ng/mlatlO min, Which m etG H
le vels seeni the n o ch m alGH surge ofadolesc en ce. Pan Cre atic v en o usb10 0d now didn ot changein any Ofthe threeinfu-
Siongro ups･ T helargestincr e m e n talchangeSinIR I, RG, a nd SLI lev elsin the P Vw ere observ ed with theintrap n creatic
7 00FLg G Hinfusion,but thatof S LI in theF Aw as se en with the syste micinfusion of 700FLghGIL Tr an SgaSbicgradientof
S LIc onc enb.adons acrossthegas出c fundusin cre as edsigni五c antly andthe ris elasted fbr20min afterthe syste micinfusion,
butthegradient acrossthegas由c antrum did notchange. n e SyStemicinfusioninduc ed n o tr an Sga 雨c gradients of IRG
lev els. Syste mic in fusio n of h GH(4iLg珠g/20min)in dogs which w eredeprivedofendogen ou sinsulin bypan Cre atic vasc u-
larligations,infusedintr叩Ortaly withexoge n ousinsulin of 400FLU化ghnin, and cl amPedgluc os el v elby artificialpan-
C r e aS, increased hepaticins uline xtraction(fto m47% to 61%), C O ntraSting with the extr action changeS Withc onb･OIsalin e
infusio n(fro m53 %to 48%).
r
me s e r es ultsindic atethathGH stim ulates n ot onlypan CreaticI R I, rRG and SLIsecretionsbut
als oSL Ireleasefro mthefundic sto m ach
, SuggeStlnga un1qu erOle ofGHin nutrientho m eostasis.
